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K L U G E , F., Boss, N . , G E R B , A. C, M Ü L L E R , 0. A., P I C K A R D T , R., S C R I B A , 
P. C. ( I I . Med. Univ.-Klinik München): Zur Diagnostik und Substitutionstherapie 
der Nebeimierenrindeninsuffizienz: Untersuchungen mit einer verbesserten fluroi-
metrischen Serunicortisolbcstimmung* 
Die Schwierigkeiten bei der bisher üblichen fluorimetrischen Bestimmung der 
11-Hydroxycorticosteroide nach Mattingly [1, 2] sind unter anderem durch 
mangelnde Empfindlichkeit ( > 3 [xg/100 ml), hohe Basisfluorescenz (3 bis5[xg|3ro 
100 ml) und schlechte Präzision bedingt. Daher wurde die Methode von Spencer-
Peet [3,4] folgendermaßen verbessert [5,6]: Das registrierende Spektralfluori-
meter mit Xenon-Hochdrucklampe (Fa. Beckmann) ermöglicht die Messung der 
Anregung bei 464 nm und der Emission bei 522 nm im Maximum. Eine Spezial-
absaugeüvette erlaubt eine blasenfreie Füllung zur Vermeidung von Störstrah-
lung [6]. 
Diese verbesserte Methode der fluorimetrischen Cortisolbestimmung ent-
spricht den Anforderungen der klinisch-chemischen Qualitätskontrolle folgender-
maßen : Empfindlichkeit: < 1 [xg/100 ml (Eichlösung: x ± s = 1,0 ± 0,3 fxg/100 m l : 
N = 20, V K = 30%); hohe Genauigkeit an einem Tag (Eichlösungen von 10 (xg 
pro 100 m l : x ± s = 10,7 ± 0,5 u.g/100 m l ; N = 20, V K = 4 , 7 % ; Kontrollserum 
V K = 3 , 8 % ) ; ausgezeichnete Richtigkeit (Wiederfindeversuche für Cortisol ± 
Serum, Korrelation r = 0,99) und Reproduzierbarkeit von Tag zu Tag (Kontroll-
serum: V K = 6 bis 7 % ) . Die Bestimmung erfaßt Cortisol und Corticosteron, 
wobei sich die Intensität der Fluorescenz wie 1:3,2 verhält [5, 6]. 
Zur Prüfung der Spezifität des Verfahrens wurde das Absinken der Serum-
cortisolspiegel bei totaladrenalektomierten Patienten und solchen mit Morbus 
Addison unter Dexamethasonsubstitution, täglich zweimal 0,25 mg, gemessen. 
* M i t U n t e r s t ü t z u n g der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 51). 
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Die Serumcortisolspiegel sinken nach 48 bis 72 Std bei Adrenalektomierten (N = 3) 
auf 1 bis 2 (j.g/100 ml und bei Addisonpatienten (N = 6) auf 2 bis 4 (ig/100 ml ab [6]. 
Der Kurvenverlauf zeigt keine deutliche Plateaubildung, so daß man annehmen 
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kann, immer noch wenigstens teilweise Cortisol zu messen. Damit erübrigt sich die 
Subtraktion einer Basisfiuorescenz. 
Der Normalbereich für das 9.00-Nüchterncortisol Stoffweehselgesunder zeigt 
eine logarithmische Verteilung (9,7 bis 32,0 [xg/100 ml. N = 102). Addison-
Patienten liegen mit ihren Cortisolwerten immer unterhalb des Normalbereiches 
(Abb. 1). 
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Auch bei ACTH-Belastungen (Abb. 1) zeigte sich bei einem Kollektiv Stoff -
wechselgesimcler eine logarithmische Normal Verteilung. Die Serumcortisolwerte 
für Acldison-Patienten (N = 5) lagen auch beim ACTH-Test alle eindeutig unter-
halb des Normalbereiches. Patienten, die wegen eines Hypophysentumors operiert 
wurden, stellen ein statistisch inhomogenes Kollektiv dar. Am 1. Tag lag bei 22 von 
30 Patienten das Serum A und bei 23 von 30 Patienten das Serum B unterhalb der 
entsprechenden Normalbereiche. Bei etwa 75% dieser Patienten [7] liegt somit 
eine sekundäre NNR-Insuffizienz vor (Abb. 1). 
Zur Überprüfung der Effizienz der oralen Cortisolsubstitution (Abb. 2) bei 
primär Nebenniereninsuffizienten ( N = 7) wurde das Serumcortisol im 24 Std-
Rhythmus um 6, 9, 12, 18, 24 und 6 Uhr bestimmt. Dabei wurde um 7.00 mi t 
15 mg, um 13.00 mit 5 mg und um 19.00 mit 10 mg Cortisol oral substituiert. Bei 
dieser Verteilung der Tagesdosis bestehen im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen immer noch, besonders frühmorgens, aber auch mittags, signifikant 
erniedrigte Werte (Abb. 2). Um einen möglichst physiologischen 24 Std-Rhythmus 
des Serumcortisols nachzuahmen und um die aufgezeigten „Cortisoldurst-
strecken'' zu vermeiden, schlagen wir folgende Verteilung der oralen Cortisol-
substitution vor: um ca. 6.00 Einnahme von 10 mg, um 10.00 und 14.00 von je 
5 mg und um 20.00 oder später nochmals von 10 mg Cortisol [6]. 
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